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NOUVELLES SYNTHESES DE L’ACIDE GLUTARIQUE,
DE LA GLUTARIMIDE ET DE L’ACIDE GLUTAMIQUE
PREPARATION DE LA N-BROMOGLUTARIMIDE!

Par GERARD PaARris, RoGer GAUDRY ET Louls BERLINGUET

RESUME

La monoamide de l'acide glutarique a été obtenue par condensation du
cyanure de potassium avec la vy-butyrolactone, suivie de neutralisation et
d’hydrolyse partielle du sel de potassium du nitrile intermédiaire. Cette
monoamide a été facilement hydrolysée pour donner quantitativement 1’acide
glutarique. La glutarimide a été obtenue avec un excellent rendement, en
cyclisant par chauffage, la monoamide de l'acide glutarique. L'ester éthylique
monobromé de l'acide glutarique, préparé A partir de 'acide glutarique, a été
condensé avec la phtalimide de potassium par chauffage dans la diméthylforma-
mide. L'hydrolyse de ce dérivé phtalimidé a donné 'acide glutamique avec un bon
rendement. La N-bromoglutarimide a été préparée & partir de la glutarimide
par bromuration en présence d’hydroxyde de potassium. Cette N-bromogluta-
rimide s'est comportée, dans les quelques essais effectués & date, comme un bon
agent de bromuration, comparable & la N-bromosuccinimide.

Les synthéses de I'acide glutarique et de la glutarimide sont assez nom-
breuses. On s'est servi comme produits de départ de l'acide L-glutamique
naturel (6), du dicyanure de triméthyléne (16, 21), de la cyclopentanone (14),
de la é-hydroxyvaléraldéhyde (3) de l'acrylonitrile et des esters 8-cétoma-
loniques (17), du dihydropyranne (8), et enfin de la pipéridine (27).

Les produits de départ des principales synthéses de I'acide glutamique sont
aussi nombreux: acide lévulique (25), acide B-aldéhydopropionique (12),
acide a-cétoglutarique (13, 15, 24), ester acylaminomalonique (7, 9, 22).

Toutefois peu de ces syntheéses sont pratiques, soit & cause des faibles rende-
ments, soit & cause de la rareté relative des produits de départ.

Récemment Pichat, Baret et Audinot (18) ont montré que la B-méthyl-
butyrolactone s'ouvrait facilement en présence de cyanure de potassium a
une température de 280°C. pour donner le sel de potassium du mononitrile
correspondant. Ce sel de potassium leur a permis d'obtenir avec d’excellents
rendements l'acide 8-méthylglutarique et la 8-méthylglutarimide.

Dans le but d’élaborer une synthése simple et facile de 'acide glutarique et
de la glutarimide, nous avons repris cette synthése et I'avons appliquée 4 la
v-butyrolactone, produit facilement accessible.

La vy-butyrolactone a été condensée avec le cyanure de potassium 4 190°C.
Le sel de potassium du mononitrile formé n’a pas été isolé mais immédiate-
ment neutralisé par 'acide chlorhydrique concentré, soit & une température de
25°C. pour donner la monoamide de I'acide glutarique avec un rendement de
809, soit & 0°C. pour donner le mononitrile de 'acide glutarique avec un
rendement de 659,. Par hydrolyse de ces deux derniers produits, l'acide
glutarique a été obtenu avec un rendement quantitatif dans le cas de la
monoamide et un rendement de 809, dans le cas du mononitrile.
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La glutarimide est formée avec un rendement de 849, par cyclisation de la
monoamide de l'acide glutarique & une température de 210°C.

Cette synthése permettait de préparer facilement et avec d’excellents
rendements l'acide glutarique et la glutarimide. Ces deux produits inter-
médiaires ont été utilisés pour de nouvelles synthéses de l'acide glutamique
et de la N-bromoglutarimide.

Dans une nouvelle synthése de l'acide glutamique, nous avons d’abord
préparé le diester éthylique monobromé de l'acide glutarique suivant la
méthode décrite par Ingold (11). Ce diester fut condensé avec la phtalimide
de potassium. Le produit de condensation fut hydrolysé pour donner I'acide
glutamique avec un rendement total de 509, calculé & partir de 'acide glu-
tarique.

La N-bromoglutarimide a été préparée a partir de la glutarimide suivant
une méthode de synthése identique a celle de la N-bromosuccinimide. Le
rendement brut en N-bromoglutarimide est de 62%,.

La N-bromoglutarimide ainsi préparée semble se comporter dans les essais
effectués a date comme un bon agent de bromuration. C'est ainsi que nous
avons bromé l'acétanilide, la triéthylamine. Nous avons oxydé l'alanine et
finalement, nous avons effectué la bromuration allylique du méthylcrotonate.
Les rendements obtenus se comparent avantageusement avec ceux décrits
pour la N-bromosuccinimide.

PARTIE EXPERIMENTALE
Monoamide de I'actde glutarique

On ajoute du cyanure de potassium (17 g., 0.26 mole) 4 de la y-butyrolactone
(20.9 g., 0.24 mole) et on agite mécaniquement. On éléve rapidement la tem-
pérature du mélange et on la maintient & 190°C. pendant trois heures apres
quoi on refroidit la solution. Le solide formé est repris & I'eau (50 ml.) et
neutralisé avec un équivalent d’'acide chlorhydrique (ou d’acide sulfurique
concentré) a4 une température de 25°C. On ajoute un léger excés d’acide
chlorhydrique (19.5 ml. en tout) et on laisse reposer quelque temps. On
extrait la monoamide & ['éther. L’éther est séché sur du sulfate de sodium
anhydre, puis évaporé i sec sous pression réduite. L'huile résiduelle brunitre
pése 25.5 g. Rendement brut: 809%,.

Par distillation fractionnée de cette huile, on obtient la monoamide con-
taminée par un peu de la glutarimide formée par chauffage lors de la distillation,
lequel mélange distille & 150-155°C. sous 4.5 mm. La monoamide pure est
extraite & 1'éther. Point de solidification 14-15°C., 74 = 1.450. Calculé pour
CsHyO3:N: N, 10.699,. Trouvé: N, 10.609,.

Acide glutarique

(a) A partir de la monoamide

On dissout la monoamide brute (5 g., 0.038 mole) dans 50 ml. d’eau et on
ajoute 50 ml. d'acide chlorhydrique concentré. Le meélange est chauffé a
reflux pendant une heure. On évapore la solution A sec sous pression réduite.
On dissout le résidu dans I'eau chaude et on le décolore au noir animal. L’eau
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est évaporée sous pression réduite. Par recristallisation du chloroforme
bouillant, on obtient 'acide glutarique, débarrassé du chlorure d'ammonium
insoluble. Le rendement est quantitatif: 5.02 g. P. {. 98-99°C. Litt: 97.5°C.
(16).

(6) A partir du mononitrile

Le mononitrile (5 g., 0.04 mole) est hydrolysé de la méme fagon sauf que
la durée de I'hydrolyse est portée de une A trois heures. Rendement: 4.67 g.,
809,. P. {. 98-99°C. Litt: 97.5°C. (16).

Mononitrile de I'acide glutarique

La neutralisation lente & 0°C. avec un équivalent d’acide chlorhydrique
concentré (19 ml.) du produit de condensation obtenu en traitant la y-buty-
rolactone (16.5 g., 0.19 mole) par le cyanure de potassium (13 g., 0.20 mole)
donne le mononitrile correspondant. On extrait le nitrile a4 'éther lequel est
séché sur du sulfate de sodium anhydre, puis évaporé A sec sous pression
réduite. Le nitrile ainsi obtenu est recristallisé d’un petit volume d’éther pour
enlever les traces de monoamide présente laquelle est beaucoup plus soluble.
Rendement: 14.1 g., 659, P. {. 41-42°C. Litt: 45°C. (5). Calculé pour C;H1-
0.N: N, 12.39%. Trouvé: N, 12.429,.

Glutarimide
(@) A partir de la monoamide

Dans un ballon de 50 ml. & un col surmonté d’un réfrigérant & air, on place
la monoamide brute (5 g., 0.04 mole). On éléve rapidement la température
et on la maintient & 210-215°C. pendant trois heures. La solution est refroidie,
aprés quoi on dissout le résidu dans I'eau chaude et on le décolore au noir
animal. L’eau est évaporée sous pression réduite. Le résidu est recristallisé
de 'alcool éthylique. Rendement 3.6 g., 849,. P. {. 154°C. Litt: 154.5°C. (27).
Calculé pour C;H70,N: N, 12.38%,. Trouvé: N, 12.39%,.

(0) A partiv de I'acide glutarique

Le chauffage de l'acide glutarique en présence d’ammoniaque concentré
suivant la méthode habituelle (1) donne la glutarimide avec un bon rendement
quoique le rendement total, calculé & partir de la y-butyrolactone, soit inférieur
a celul obtenu en passant par la monoamide.

Diester éthylique de I'acide 2-bromoglutarique

A

Le diester éthylique de I'acide 2-bromoglutarique est préparé a partir de
I'acide glutarique par traitement au chlorure de thionyle, bromuration et
réaction avec l'alcool éthylique, suivant la méthode décrite par Ingold (11).
Le rendement a toutefois été augmenté de 509, & 80-859, en effectuant la
bromuration avec I'aide de rayons ultraviolets.

Acide glutamique

Dans un ballon A trois cols, muni d'un agitateur et d'un réfrigérant surmonté
d'un tube de chlorure de calcium, on ajoute de la phtalimide de potassium
(18 g., 0.097 mole) & un mélange du diester éthylique de l'acide 2-bromo-
glutarique (25 g., 0.094 mole) et de 100 ml. de diméthylformamide. On agite
une heure 4 la température d’ébullition de la diméthylformamide (152-154°C.).
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La solution est refroidie. On filtre le précipité de bromure de potassium (9.5 g.,
théorie 11.1 g.). On évapore la solution & sec sous pression réduite et on ajoute
de 'acide chlorhydrique concentré. On chauffe & reflux pendant 15 h. puis
on évapore 4 sec. On reprend 4 'eau et, aprés refroidissement, on filtre 'acide
phtalique (15.5 g., théorie 16.1 g.) La solution est concentrée a faible volume,
amenée 4 un pH de 3.2 au moyen de NaOH 109, et placée A la glaciére pendant
plusieurs heures. Une premiére fraction (8.5 g.) précipite. Au bout de plusieurs
jours on obtient une seconde fraction (2 g.). Rendement brut en acide glut-
amique: 10.5 g., 769,. Aprés recristallisation de I'acide aminé de I'alcool et de
I'eau le p. f. est de 180-185°C. Litt.: 198°C. (26). Calculé pour CsHsON: N,
9.529,. Trouvé: N, 9.489,. L’acide glutamique fut'identifié par chromatographie
sur papier ascendante et circulaire avec la pyridine & 809, comme solvant:
R, 0.21. De plus l'acide glutamique, étant un acide aminé monoaminé di-
carboxylique, a été analysé par électrophorése sur papier (pH 8.6, 4 ma., 200
volts). La bande obtenue aprés révélation a4 la ninhydrine correspondait
exactement avec celles d’échantillons commerciaux d’acide glutamique.

L’acide glutamique fut aussi préparé A partir du diester éthylique mono-
bromé de l'acide glutarique en présence d’ammoniaque sous pression. La
présence de sels d’ammonium interfére toutefois dans l'isolement de l'acide
libre.

N-Bromoglutarimide

On ajoute avec agitation rapide de la glutarimide (5 g., 0.044 mole) & une
solution d’hydroxyde de potassium (2.78 g. de KOH dans 10 cc. d’eau) main-
tenue & —5°C. Au bout d'une minute, on ajoute rapidement et en une seule
addition 7.1 g. de brome. Le solide formé (5.3 g., 629%,) est filtré, lavé & 'eau
froide, et recristallisé immédiatement de l'eau chaude. Rendement de la
N-bromoglutarimide: 4.4 g., 529,; p.f. 185-190°C. d. Calculé pour Cs:HO:N
Br: C, 31.40%; H, 3.149,; N, 7.139%,; Br, 41.629,. Trouvé: C, 28.609,; H,
3.02%; N, 6.30%; Br, 44.08%,. On peut aussi recristalliser la N-bromoglu-
tarimide de l'acide acétique glacial.

Lorsqu’'on solubilise la glutarimide dans une solution d’hydroxyde de
potassium au lieu d'une solution d’hydroxyde de sodium, la N-bromoglutari-
mide obtenue est plus pure et plus facile 4 recristalliser, quoique les rendements
obtenus lors de la bromuration soient inférieurs.

Réactions effectuées d I'aide de la N-bromoglutarimide

(a) p-Bromoacétanilide

La méthode est identique a celle décrite par Buu-Hoi’ (4) pour la N-bromo-
succinimide. Le résidu obtenu est recristallisé d'un mélange d’alcool et d’eau.
Le rendement en p-bromoacétanilide est quantitatif. P. {. 167°C. Litt: 167°C.
(10). Calculé pour CgHsONBr: N, 6.5%; Br, 37.49%,. Trouvé: N, 6.5%;
Br, 37.5%.

(b) Bromhydrate de la triéthylamine

La méthode est la méme que celle décrite par Braude et Waight (2) pour
la N-bromosuccinimide. On ajoute en faibles portions de la N-bromoglu-
tarimide & une solution de triéthylamine dans du tétrachlorure de carbone
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refroidie & 0°C. Le solvant est évaporé. La glutarimide est extraite & 'acétone.
Le bromhydrate fond & 245°C. Litt: 245-246°C. (2).

(a)‘Dém'vé 2, 4-dinitrophénylhydrazone de 1acétaldéhyde, obienu & partir de
Palanine

La méthode est la méme que celle décrite par Schénberg et collaborateurs
(23) pour la N-bromosuccinimide. On ajoute de la N-bromoglutarimide & une
solution aqueuse d'alanine. Aprés 10 min., on refroidit la solution et on ajoute
du chlorhydrate de la 2,4-dinitrophenylhydrazine. Aprés recristallisation de
I’alcool le dérivé fond & 146°C. Litt: 147°C. (19).

(d) vy-Bromométhylcrotonate

La méthode est la m&me que celle décrite par Ziegler et collaborateurs (28)
pour la N-bromosuccinimide. On ajoute de la N-bromoglutarimide & un grand
excés de méthylcrotonate et on chauffe & reflux pendant une heure. La solution
est ensuite refroidie et la glutarimide formée est filtrée. Le y-bromométhyl-
crotonate distille & 65°-68°C. sous 4.5 mm. ny = 1.495. Litt: n, = 1.498
(20).
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